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LOPES, Ana Paula Fraga. Efeitos das injeções de agonistas e 
antagonistas gabaérgicos e agonistas serotonérgicos na concha do 
núcleo accumbens sobre comportamentos defensivos e ingestivos em 
ratos. 2012. Tese (Doutorado em Neurociências) - Universidade Federal 
de Santa Catarina, Florianópolis. 
 A fim de estabelecer uma relação funcional entre o controle dos 
comportamentos defensivos e ingestivos em ratos, esse estudo 
investigou o efeito de injeções locais de Muscimol (MUS, agonista do 
receptor GABAA, 25 e 50 ng/lado), Baclofen (BAC, agonista do receptor 
GABAB, 32 e 64 ng/lado), Bicuculina (BIC, antagonista do receptor 
GABAA, 75 e 150 ng/lado), Saclofen (SAC, antagonista do receptor 
GABAB, 1,5 e 3 µg/lado), 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)-tetralina (8-
OH-DPAT, agonista do receptor 5-HT1A, 0,6 e 6 nmol/lado), 2-(3-
clorobenziloxi)-6-(piperazin-1-il)pirazina (CP-80,9101, agonista do 
receptor 5-HT2C, 0,75 e 1,5 µg/lado) e 3-(1,2,5,6-tetra-hidro-4-piridil)-5-
propoxypyr-rolo[3,2-b]piridina (CP-94,253, agonista do receptor 5-
HT1B, 0,56 e 1,0 µg/lado) na concha do núcleo accumbens (NAcc) em 
ratos privados de alimento por 24 horas. Os animais foram colocados no 
labirinto em cruz elevado (LCE) para avaliação de variáveis espaço-
temporais e etológicas. Na sequência, os comportamentos ingestivos e 
não-ingestivos foram registrados durante 30 min e a quantidade de ração 
e água consumida foram mensuradas. Os resultados indicaram que 
ambas as doses de MUS e BAC, agonistas de receptores GABAA e 
GABAB respectivamente, diminuíram a frequência do comportamento 
de avaliação de risco no LCE, mas não afetaram o comportamento 
ingestivo. Este resultado sugere que a ativação de receptores GABAA e 
GABAB na concha do NAcc provocou um efeito ansiolítico sem causar 
mudança no comportamento ingestivo. Por outro lado, o bloqueio desses 
receptores, GABAA e GABAB na mesma região do NAcc, não alterou 
nenhuma das variáveis espaço-temporais ou etológicas testadas no LCE, 
no entanto, o bloqueio do receptor GABAA provocou uma diminuição 
da ingestão de alimentos, acompanhada por uma redução da duração 
deste comportamento, indicando um efeito hipofágico. Os resultados 
mostraram que as variáveis espaço-temporais e etológicas avaliadas no 
LCE não foram afetadas pelo tratamento com 8-OH-DPAT, mas esse 
tratamento provocou uma redução na ingestão de alimentos, 
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 acompanhada por uma diminuição na duração desse comportamento 
ingestivo, indicando um efeito hipofágico. Em contrapartida, a ativação 
do receptor 5-HT2C não afetou o comportamento defensivo e ingestivo. 
Já o tratamento com CP-94,253 diminuiu o número de entradas nos 
braços abertos e a porcentagem de permanência nesses braços, além de 
reduzir o comportamento de imersão de cabeça no LCE. Esse resultado 
sugere que ativação do receptor 5-HT1B provocou um efeito ansiogênico, 
sem alterar o comportamento ingestivo. Além disso, esses resultados 
demonstraram que, enquanto o comportamento defensivo foi afetado 
pela ativação do receptor 5-HT1B, o comportamento ingestivo foi 
modificado pela estimulação do receptor 5-HT1A. Coletivamente, os 
resultados do estudo sugerem que os circuitos gabaérgicos e 
serotonérgicos na concha do NAcc, em ratos privados de alimento, 
regulam os comportamentos defensivos e ingestivos separadamente. 
 
 
Palavras-chave: concha do núcleo accumbens; comportamento 
defensivo; comportamento ingestivo; receptores GABAA e GABAB; 






LOPES, Ana Paula Fraga. Effects of injections of GABAergic agonists and 
antagonists and serotonergic agonists in the nucleus accumbens shell on 
defensive and ingestive behaviour in rats. 2012. Thesis (Doctorate 
Neuroscience) - Federal University of Santa Catarina, Florianópolis. 
 In order to establish a functional relationship between the control of 
ingestive and defensive behaviours in rats, this study investigated the effect 
of local injections of Muscimol (MUS, GABAA receptor agonist, doses 25 e 
50 ng/side), Baclofen (BAC, GABAB receptor agonist, doses 32 e 64 ng/side), 
Bicuculline (BIC, GABAA  receptor antagonist, doses 75 e 150 ng/side), 
Saclofen (SAC, GABAB  receptor antagonist, doses 1,5 e 3 µg/side), 8-
hydroxy-2-(di-n-propylamino)-tetralin (8-OH-DPAT, selective 5-HT1A 
receptor agonist, 0.6 and 6nmol/side), 2-(3-chlorobenzyloxy)-6-(piperazin-1-
yl) pyrazine (CP-80,9101, 5-HT2C receptor agonist, doses 0.75 and 
1.5µg/side), and 3-(1,2,5,6-tetrahydro-4-pyridyl)-5-propoxypyr-rolo [3,2-b] 
pyridine (CP-94,253 highly selective 5-HT1B receptor agonist, doses 0.56 and 
1.0µg/side) in the nucleus accumbens shell (AcbSh) of food-deprived rats. 
The animals were exposed to the elevated plus maze (EPM) to analyse 
spatial-temporal and ethological variables. Subsequently, ingestive and non-
ingestive behaviours were recorded for 30 min and the food intake was 
measured. The results indicated that both doses of MUS and BAC, GABAA 
and GABAB receptors agonists, respectively, decreased the frequency of risk 
assessment behaviour in the EPM, but did not affect feeding behaviour. This 
result suggests that activation of GABAA and GABAB receptors in the AcbSh 
caused an anxiolytic effect without causing a change in feeding behaviour. 
Furthermore, blockade of these receptors, GABAA and GABAB in the AcbSh, 
did not change any of the variables spatio-temporal or ethological tested in 
the EPM, but however, the GABAA receptor blockade resulted in a decrease 
in food intake monitored by a reduction in the duration of this behaviour, 
indicating a hypophagic effect. The results indicated that both doses of 8-OH-
DPAT did not affect the spatial-temporal and ethological variables in EPM, 
but provoked a reduction in both food intake and the feeding duration, 
indicating a hypophagic effect. In contrast, activation of 5-HT2C receptor did 
not affect the defensive and ingestive behaviour. The treatment with CP-94, 
253 decreased the number of entries into open arms and the percentage spent 




 result suggests that activation of 5-HT1B receptor induced an anxiogenic, 
without changing feeding behaviour. Moreover, these results demonstrate 
that, while the defensive behaviour is affected by the activation of the 5-HT1B 
receptor, ingestive behaviour was modified by stimulation of 5-HT1A 
receptor. Collectively, our results suggest that the GABAergic and 
serotonergic circuits in the AcbSh of food-deprived rats regulate defensive 
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 1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. Núcleo Accumbens: aspectos gerais e sub-regiões 
 O núcleo accumbens (NAcc) está localizado na região do 
estriado ventro-medial (Maldonado-Irizarry et al., 1995). O estriado 
ventral é composto pelo accumbens, pelos elementos estriatais do 
tubérculo olfatório localizados na lâmina II e pela parte vento-medial do 
caudado e putâmen (Heimer et al., 1991).  
 
 
Figura 1. Fotomicrografia de um corte transverso do telencéfalo rostral 
corado com a técnica de Nissl, ilustrando o estriado.  Cpu: caudado-
putâmen; TU: tubérculo olfatório; ac: comissura anterior; AcC: centro 
do accumbens; AcSh: concha do accumbens. Adapatado de Paxinos e 
Watson, 2007. 
 
O NAcc recebe conexões tanto a partir de estruturas límbicas, 
que são críticas para o processamento afetivo, bem como a partir de 
estruturas neurais que coordenam desempenho motor (Mogenson et al., 
1980). Através dessas conexões, o NAcc pode desempenhar um papel 
relevante na regulação da emoção, motivação e cognição (Kelley, 2004), 
além de estar envolvido em processos comportamentais, como 
atividades motoras (Gargiulo, 1996), controle alimentar (Maldonado-
Irizarry et al., 1995; Stratford et al., 1997), funções cognitivas (Usiello 
et al., 1998), aprendizagem emocional, particularmente sobre eventos 
aversivos (Schwienbacher et al., 2004) e também uso e abuso de drogas 
(Carlezon e Wise, 1996; Di Chiara, 1998; Pontieri et al., 1995; Tanda et 
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 al., 1997). O NAcc não é uniforme e pode ser anatomicamente (Heimer 
et al., 1991) e funcionalmente (Cadoni e Di Chiara, 2000; Pontieri et al., 
1995) subdividido em centro (em  inglês, “core”) e concha (em inglês, 
“shell”). Essa distinção foi estabelecida originalmente com base na 
reação histoquímica para acetilcolinesterase e na imunorreatividade para 
colicistocina, sendo a concha mais intensamente reativa do que o centro 
para estes compostos (Zaborszky et al., 1985). Atualmente vários outros 
atributos neuroquímicos (por exemplo, neurotensina, calbindina, e 
substância P) permitem diferenciar o centro da concha (Deutch et al., 
1993; Heimer et al., 1995). O centro inclui a área em torno da comissura 
anterior e a concha é a região que se estende medial, ventral e 
lateralmente em torno do centro (David et al., 1998; Heimer et al., 1995; 




Figura 2. Estruturas da região do estriado ventral, representada em três 
dimensões. Adaptado de Basar et al. 2010. 
 
 O centro do NAcc recebe aferências de regiões dorsais do 
córtex medial pré-frontal, incluindo áreas pré-limbícas e área cingulada 
anterior (Basar et al., 2010), possuindo conexões bem estabelecidas com 
estruturas dos núcleos basais, incluindo o núcleo subtalâmico, o globo 
pálido e a substância negra. A concha está intimamente associada com o 
sistema límbico e interconectada com estruturas como o pálido ventral, 
área tegmental ventral, hipotálamo lateral, núcleo leito da estria terminal 
e substância cinzenta periaquedutal (Delfs et al., 1998). Portanto, 
enquanto o centro participa de circuitos envolvidos na aprendizagem de 
controle e execução das ações, a concha processa informações sobre as 
características afetiva e contextual de novas experiências de 
aprendizagem (Brog et al., 1993; French e Totterdell, 2003; 
25 
 
 Groenewegen et al., 1987; Meredith et al., 1990; Mogenson et al., 1980; 
Petrovich et al., 1996; Wang et al., 1992). Além disso, a região da 
concha também está envolvida no controle da ingestão de alimentos 
(Kelley, 2004; Pratt et al., 2009; Shelly et al., 2010; Stratford, 2007; 
Stratford e Wirtshafter, 2012; Voorn et al., 2004; Zahm, 2000; Zahm e 
Brog, 1992; Zahm e Heimer, 1993) e nas respostas comportamentais 
defensivas eliciadas por estímulos nocivos ou ameaçadores (Beck e 
Fibiger, 1995; Berridge et al., 1999; Gray, 1995; Liberzon et al., 1999; 
Lowe et al., 2007; Reynolds e Berridge, 2001; Richard e Berridge, 2011; 




Figura 3.  Aferências e eferências do centro e da concha do NAcc. 
Adaptado de Basar et al., 2010  
 
Os comportamentos ingestivos e defensivos (relacionados à 
ansiedade) são gerados em diferentes localizações anatômicas ao longo 
da região rostro-caudal na concha do NAcc. Embora as regiões rostrais 
produzam aumento intenso do comportamento alimentar, as regiões 
mais caudais do NAcc podem gerar comportamentos defensivos 
(Reynolds e Berridge, 2001,2003; Richard e Berridge, 2011).  
 O controle do comportamento ingestivo na concha do NAcc 
incluem vários sistemas de neurotransmissores, tais como o glutamato 
(GLU) (Kelley e Swanson, 1997; Maldonado-Irizarry et al., 1995), o 
ácido gama-aminobutírico (GABA) (Basso e Kelley, 1999; Kandov et 
al., 2006; Lopes et al., 2007; Lopes et al., 2012; Stratford e Kelley, 
1997), os opiáceos (Hanlon et al., 2004), a serotonina (5-HT) (Jean et 
al., 2007; Pratt et al., 2009; Pratt et al., 2012) , a dopamina (Wirtshafter 
e Stratford, 2010) e os neuropeptídios, tais como nociceptina, transcrito 
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 regulado pela cocaína e anfetamina (CART), hormônio concentrador de 
melanina (MCH), a orexina, os opióides, a amilina e o peptídeo 
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) (Alhadeff et al., 2012; Dickson et al., 
2012). Além disso, diversos sistemas de neurotransmissores, como 
glutamato, dopamina, opióides e acetilcolina na concha do NAcc 
também mostraram ser cruciais para o controle de processos 
motivacionais e a aprendizagem de respostas para obter recompensa do 
alimento (Berridge, 2007; Kelley et al., 2003 ; Kelley et al., 2005; 
Salamone e Correa, 2002). 
 
1.2. Relação entre comportamento defensivo e ingestivo 
 
 A fim de caracterizar a relação entre o comportamento 
defensivo e a ingestão de alimento, estudos realizados em nosso 
laboratório demonstraram que a ativação de ambos os receptores 
GABAA e GABAB na concha do NAcc diminuiu comportamentos 
defensivos e aumentou o consumo de alimentos em animais com 
alimentação livre, sem uma correlação positiva entre esses 
comportamentos (Lopes et al., 2007). Por outro lado, a injeção de 6-
ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona (CNQX), um antagonista do 
receptor de glutamato do tipo α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolproprionato (AMPA), na concha do NAcc não alterou a 
ingestão de alimentos, mas reduziu os comportamentos defensivos, 
induzindo um efeito ansiolítico em animais com alimentação livre 
(Cunha et al., 2008a,b). Estudos sobre circuitos adrenérgicos na concha 
do NAcc indicam que a injeção de clonidina, um agonista α2-
adrenoceptores, induziu a um efeito ansiolítico semelhante, sem 
modificar o comportamento ingestivo. Em contraste, a fenilefrina, 
agonista α1-adrenoceptores, não alterou o comportamento defensivo e 
ingestivo em animais com alimentação livre (Kochenborger et al., 
2012). Coletivamente, esses dados revelam que os circuitos gabaérgicos, 
glutamatérgicos e adrenérgicos, na concha do NAcc, controlam o 
consumo de alimentos separadamente do comportamento defensivo.
   
1.3. Receptores GABA no NAcc 
 
O GABA é o principal neurotransmissor inibitório do sistema 
nervoso central, localizado em muitas células neuronais, incluindo 
interneurônios e células glias. Pode ativar dois tipos de receptores, os 
ionotrópicos (GABAA e GABAC), que estão ligados aos canais iônicos 
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 de cloreto, com sítios de ligação para benzodiazepínicos, barbitúricos e 
neuroesteróides; e os receptores metabotrópicos (GABAB), que estão 
acoplados à proteína G (Bormann, 2000; Bowery et al., 2002; Chebib e 
Johnston, 1999). O GABA tem um papel importante nas disfunções de 
ansiedade e pode ser considerado um elemento chave na regulação 
central de funções somáticas e mentais (Möhler, 2006), além de auxiliar 
na regulação do comportamento emocional (McDonald et al., 2004). 
Estudos de Reynolds e Berridge (2001) mostram que o neurotransmissor 
GABA participa de circuitos no NAcc para motivação positiva, que 
representa comportamento ingestivo e de recompensa, e também para 
motivação negativa, que caracteriza-se como comportamentos aversivos 
e defensivos.  
 A estimulação dos receptores GABAA e GABAB, bem como o 
bloqueio do receptor glutamatérgico do tipo AMPA, na concha do NAcc 
causa um aumento da ingestão de alimentos em ratos com alimentação 
livre (Kelley e Swanson, 1997; Maldonado-Irizarry et al., 1995; 
Stratford e Kelley, 1997). Além disso, os antagonistas de receptores 
gabaérgicos administrados na concha do NAcc provocam a diminuição 
da ingestão de alimentos em ratos privados de alimentos por 24 horas 
(Kandov et al., 2006). Embora, tradicionalmente, a concha do NAcc não 
tenha sido considerada uma região envolvida na regulação da ansiedade, 
há uma evidência substancial da implicação dessa região com 
comportamentos defensivos (Avena et al., 2008; Martínez et al., 2002; 
Pliakas et al., 2001; Reynolds e Berridge, 2001, 2003; Sturm et al., 
2003). O efeito ansiolítico causado por ativação de receptores GABAA 
(Crestani et al., 2002; Kash et al., 1999; Rudolph et al., 2001; Sasaki et 
al., 2002; Stork et al., 2003) e GABAB (Cryan et al., 2004; Cryan e 
Kaupmann, 2005; Dalvi e Rodgers, 1996; Jacobson et al., 2007; 
Mombereau et al., 2004a, 2004b) tem sido amplamente descritos.  
 
1.4. Receptores 5-HT no NAcc 
 
 A inervação serotonérgica do NAcc origina-se no núcleo dorsal 
da rafe (Lukkes et al., 2008). Estudos sugerem que a 5-HT participa dos 
circuitos do NAcc no comportamento ingestivo e de recompensa, bem 
como nos comportamentos aversivos e de medo (Barot et al., 2007; 
Inoue et al., 2004; Jean et al., 2007; Pratt et al., 2009).  A 5-HT tem um 
papel inibitório na modulação da ingestão de alimento (Blundell, 1986; 
Halford et al., 1998; Leibowitz e Alexander, 1988; Simansky, 1996). 
Tem-se demonstrado em mamíferos que a redução da neurotransmissão 
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 serotonérgica estimula a ingestão de alimentos, enquanto que o aumento 
na liberação central de 5-HT induz hipofagia (Blundell, 1986; 
Simansky, 1996). O efeito hipofágico dos agonistas de receptores 
serotonérgicos parece ser mediado por diversos subtipos de receptores 
pós-sinápticos localizados em circuitos hipotalâmicos (Bovetto e 
Richard, 1995). Os agonistas seletivos que ativam os subtipos de 
receptores 5-HT2C reduzem a alimentação em ratos, quando injetados no 
núcleo paraventricular do hipotálamo (Lopez-Alonso  et al., 2007). Na 
literatura, foi descrito que ativação de receptores 5-HT1B (Kennett e 
Curzon, 1988; Lee e Simansky, 1997) reduz a ingestão alimentar 
quando administrado via i.p. em ratos em jejum.  A ativação de 
receptores 5-HT1B ou 5-HT2C também reduz a ingestão alimentar 
quando administrado via i.c.v e/ou i.p em ratos saciados (De Vry e 
Schreiber, 2000). Por outro lado, a ativação de receptores 5-HT1A pode 
causar hiperfagia em ratos saciados (Coscina et al., 1994; Currie e 
Coscina, 1993; Dourish et al., 1985, 1988; Ebenezer, 1992; Gilbert e 
Dourish, 1987; Parker e Coscina, 2001) ou redução na ingestão de 
alimento com ratos em jejum (Arkle e Ebenezer, 2000; Coscina et al., 
2000; Ebenezer, 1992; Ebenezer e Tite, 2003; Ebenezer et al., 2007; 
López-Alonso et al., 2007).   
 Evidências substanciais indicam que as manipulações 
farmacológicas de vias neurais de serotonina afetam os comportamentos 
ingestivos (Blundell, 1986; Garfield e Heisler, 2009; Halford et al, 2005; 
Leibowitz e Alexander, 1998; Simansky, 1996; Vickers e Dourish, 
2004;). Os modelos experimentais sugerem que a sinalização da 5-HT 
desempenha um papel inibitório na regulação da ingestão de alimentos e 
do balanço de energia, uma vez que a depleção central de 5-HT resultou 
em hiperfagia e ganho de peso (Breisch et al., 1976; Saller e Stricker, 
1976). Apesar da presença de receptores de serotonina no  NAcc 
(Bendotti e Samarin., 1986; Bruinvels et al., 1994), o papel destes 
receptores no comportamento ingestivo nesse núcleo começou a ser 
investigado apenas recentemente. Esses estudos revelaram que a 
administração de agonista do receptor 5-HT4 no NAcc reduziu a 
ingestão de alimentos em ambos os ratos alimentados e privados de 
alimentos (Jean et al., 2007). Além disso, a injeção do agonista do 
receptor 5-HT1/7 no NAcc reduziu ingestão de alimentos em ratos 
privados de alimento que receberam 2 h com livre acesso à ração de 
laboratório (durante o experimento), bem como em ratos privados que 
receberam 2 h de acesso a uma dieta altamente palatável. Em contraste, 
a estimulação do receptor 5-HT6 provocou um aumento na ingestão de 
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 alimentos em ambas as condições de alimentação. A ativação do 
receptor 5-HT2C não teve nenhum efeito sobre o consumo de ração em 
ratos privados e diminuiu modestamente a ingestão da dieta de gordura 
em animais saciados (Pratt et al., 2009). 
 O papel da 5-HT no comportamento defensivo é complexo e 
pode ser dependente da neurotransmissão de 5-HT em várias regiões do 
encéfalo, os tipos de paradigmas comportamentais utilizados para 
avaliar a ansiedade, bem como os contextos emocionais e cognitivos dos 
testes (Handley et al., 1993). O duplo papel da 5-HT na hipótese de 
defesa assume que a 5-HT facilita as respostas de defesa à ameaça 
potencial, como esquiva inibitória, que está relacionado à ansiedade, ao 
passo que inibe respostas defensivas ao perigo proximal, como um 
caminho de fuga, relacionada ao pânico. Esta ação seria exercida na 
parte frontal do cérebro, principalmente no córtex pré-frontal medial e 
na amígdala, enquanto a última seria exercida na substância cinzenta 
periaquedutal dorsal do mesencéfalo (Graeff e Zangrossi, 2010). O 
receptor 5-HT1A tem sido implicado na patogênese e no tratamento de 
desordens de ansiedade e depressão. Esses receptores funcionam como 
ambos os receptores pré-sinápticos (auto receptor) e pós-sinápticos em 
regiões específicas do cérebro, tais como as áreas límbicas, septal e 
núcleos da rafe (Ohno, 2010). Tem-se relatado que a ativação de auto 
receptores pré-sinápticos 5-HT1A localizados no núcleo mediano da rafe 
(NMR) diminui o comportamento defensivo em ratos expostos ao 
labirinto em cruz elevado (LCE) (Andrade e Graeff, 2001; Canto-de -
Souza et al., 2002; File et al., 1979; Neto et al., 2002), enquanto esse 
efeito ansiolítico é antagonizado pela infusão do antagonista do receptor 
5-HT1A, WAY 100.635 (File et al., 1979). Além disso, a injeção de 8-
OH-DPAT no hipocampo dorsal evoca um efeito ansiogênico (Dos 
Santos et al., 2008; Neto et al., 2002; Nunes-de-Souza et al., 1999; 
Nunes-de-Souza et al., 2000). Os estudos de Lin e Parsons (2002) 
indicaram que a estimulação periférica dos receptores 5-HT1B aumenta o 
comportamento defensivo dos ratos testados no LCE, sugerindo que a 
estimulação desses receptores produz efeitos ansiogênicos semelhantes. 
Em estudo recente (Solati et al., 2011), a injeção de agonista do receptor 
5HT1B, CGS 12066A, no córtex pré-frontal medial mostrou uma 
diminuição na porcentagem de exploração dos braços abertos e 
porcentagem de entradas nos braços abertos do LCE, indicando também 
um efeito ansiogênico, sem qualquer alteração na atividade locomotora, 
sugerindo que os receptores 5-HT1B de córtex pré-frontal medial 
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 também modulam comportamentos ansiogênicos em ratos. Além disso, 
o estresse crônico social aumentou a expressão de ácido ribonucleico 
mensageiro (mRNA) no receptor 5-HT1B na região caudal da concha do 
NAcc (Furay et al., 2011). A injeção de mCPP, um agonista do receptor 
5HT2B/2C, no complexo da amígdala aumentou os índices de 
comportamento defensivo, sem alterar significativamente os níveis de 
atividade geral (Cornélio e Nunes-de-Souza, 2007). Esse efeito 
ansiogênico de mCPP foi seletivamente e completamente bloqueado por 
injeção local de uma dose de SDZ SER-082, um antagonista 
preferencial do receptor 5-HT2C, sugerindo que o envolvimento desses 
receptores localizados no complexo amigdalóide desempenhem um 
papel facilitatório, no LCE, no controle do comportamento defensivo 
(Cornélio e Nunes-de-Souza, 2007). 
Enquanto os dados da literatura revelam que os circuitos 
serotonérgicos da amígdala e o córtex pré-frontal medial participam no 
controle do comportamento defensivo, há uma escassez de 
conhecimento sobre circuitos serotonérgicos nessa região do NAcc no 
controle do comportamento emocional. A fim de determinar o papel 
funcional dos receptores gabaérgicos e serotonérgicos, e estabelecer 
uma correlação positiva entre comportamento emocional e o ingestivo, o 
presente estudo avaliou o efeito das injeções de agonistas e antagonistas 
de receptores GABAA e GABAB, além de agonistas de receptores 5-
HT1A, 5-HT2C e 5-HT1B na concha do NAcc sobre os comportamentos 





 2. OBJETIVOS 
 
2.1. Objetivo Geral 
 
 Avaliar os efeitos de injeções de agonistas e antagonistas de 
receptores GABAA e GABAB e de agonistas de receptores 5-HT1A, 5-
HT2C e 5-HT1B, na concha do NAcc sobre comportamentos defensivos 
(relacionados à ansiedade) e ingestivos em ratos privados, além de 
investigar uma possível relação entre esses comportamentos.  
 
2.2. Objetivos Específicos 
 
 Avaliar os efeitos do agonista de receptores GABAA 
(Muscimol) e GABAB (Baclofen), na concha do NAcc, sobre 
comportamentos defensivos no labirinto em cruz elevado, e 
comportamentos ingestivos e não-ingestivos na caixa de 
registro comportamental. 
 Avaliar os efeitos do antagonista de receptores GABAA 
(Bicuculina) e GABAB (Saclofen), na concha do NAcc, sobre 
os comportamentos supracitados. 
 Avaliar os efeitos do agonista de receptores 5-HT1A (8-OH-
DPAT), 5-HT2C (CP-80,9101) e 5-HT1B (CP-94,253), na 














 3. MATERIAIS E MÉTODOS 
  
          Os experimentos foram realizados de acordo com os princípios 
éticos de experimentação animal, postulados pelo Colégio Brasileiro de 
Experimentação Animal e o protocolo de experimentação foi submetido 
à apreciação do Comitê de Ética ao Uso de Animais (CEUA) da UFSC e 




 Foram utilizados 140 ratos da linhagem Wistar adultos (Rattus 
novergicus), machos, com massa corporal entre 260-290g, e dois meses 
de idade, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de 
Santa Catarina (UFSC). Os animais foram alojados em caixas de 
polipropileno (49 x 34 x 16 cm), forradas com maravalha, contendo 
cinco ratos em cada caixa e dispondo de água e alimento granulado 
(CR-1 Nuvilab - Nuvital Nutrientes, Brasil) ad libitum. Os mesmos 
foram submetidos a sete dias de adaptação ao novo ambiente, em uma 
sala com temperatura controlada entre 21 ± 2ºC, ciclo claro-escuro de 12 
horas (claro das 7 - 19h) e manipulados nesse período somente durante a 
limpeza das caixas, três vezes por semana. 
 
3.2. Procedimentos cirúrgicos 
 
 Os animais foram anestesiados com uma mistura de xilazina (13 
mg/Kg) e cetamina (87 mg/Kg), ambas do laboratório König S.A, 
injetadas por via intraperitoneal (i.p.). Em seguida, os animais foram 
adaptados ao aparelho estereotáxico (Figura 4), tendo a cabeça fixada 
por intermédio de barras posicionadas no conduto auditivo e na presilha 
dental. Após a tricotomia na região, uma incisão longitudinal foi 
realizada no escalpo expondo a calota craniana. O periósteo foi 
removido e a região exposta do crânio foi limpa com água oxigenada 
(10 vol.) e seca com algodão cirúrgico, com o objetivo de garantir 
adesão do acrílico. Com o auxílio de uma broca ortodôntica (n° 6), foi 
feito um orifício na calota craniana e colocados dois parafusos (do tipo 
relojoeiro) para fixação do acrílico auto-polimerizável. A seguir, foi 
marcada a posição para a perfuração e implantação das cânulas-guia (33 
G), confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas com 18 mm de 
comprimento cada, sendo posicionadas 2 mm acima da região da concha 
do NAcc, bilateralmente. As coordenadas usadas, de acordo com 
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 Paxinos e Watson (2007), foram: AP (ântero-posterior), 1,5 mm anterior 
ao Bregma; L (lateral), 1,0 mm para cada lado da sutura sagital; DV 
(dorso-ventral), 5,6 mm abaixo da calota (Figura 5). As cânulas-guia 
foram envolvidas parcialmente por acrílico auto-polimerizável para 
fixação na calota craniana, formando uma estrutura sólida capaz de 
resistir aos eventuais choques mecânicos com a caixa e a grade de 
proteção.  A fim de evitar obstrução das cânulas-guia, foi colocado um 
mandril de aço inoxidável em cada uma, tendo sua extremidade externa 
fixada ao acrílico. No término do procedimento cirúrgico, os animais 
foram alojados individualmente nas caixas de polipropileno e mantidos 
em local aquecido até a recuperação da anestesia e, posteriormente, 
levados para o biotério do laboratório. Neste local permaneceram sob 
temperatura e luminosidade controladas, com água e ração ad libitum, 
recebendo acompanhamento diário durante sete dias e manipulados 
somente durante a limpeza das caixas. Após esse período, os ratos foram 
agudamente privados de alimentos por 24 horas e os experimentos no 
labirinto em cruz elevado (LCE) e na caixa de registro dos 












Figura 5.  Local aproximado dos orifícios feitos para atingir 
bilateralmente a concha do NAcc (Retirado do Paxinos e Watson, 2007). 
 
3.3. Soluções e drogas injetadas 
 
 Para um cada dos procedimentos experimentais, foram 
utilizados os tratamentos a seguir. 
 
3.3.1. Experimento I: agonistas e antagonistas de receptores 
GABAA e GABAB.  
 
 Nesse experimento, as doses utilizadas foram baseadas em 
estudos prévios do laboratório sobre os efeitos da injeção central dos 
agonistas de receptores GABAA (Muscimol) e GABAB (Baclofen), 
antagonistas de receptores GABAA (Bicuculina) e GABAB (Saclofen) 
efetivas em influenciar seletivamente os comportamentos relacionados a 
ansiedade e, também, os comportamentos ingestivos e não-ingestivos 
em ratos. Todos os agentes farmacológicos foram adquiridos da Aldrich 
Chemical Company-Sigma (St. Louis, EUA) e dissolvidos em solução 
salina estéril 0,9%. 
 Veículo (SAL): solução de cloreto de sódio 0,9%, estéril, livre 
de pirógenos e volume de 0,2 µl. 
 Muscimol (MUS): agonista do receptor GABAA, nas doses de 
25 e 50 ng/lado, o equivalente a 128 e 256 pmol utilizado em 
nosso estudo anterior (Lopes et al., 2007). 
 Baclofen (BAC): agonista do receptor GABAB, nas doses de 32 
e 64 ng/lado, o equivalente a 128 e 256 pmol utilizado em 
nosso estudo anterior (Lopes et al., 2007).  
 Bicuculina (BIC): antagonista do receptor GABAA, nas doses 
de 75 e 150 ng/ lado, derivadas de estudos de comportamento 
(Kandov et al.,2006).  
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  Saclofen (SAC): antagonista do receptor GABAB, nas doses de 
1,5 e 3,0 ug/lado, derivadas de estudos de comportamento 
(Kandov et al.,2006). 
 
3.3.2. Experimento II: agonistas de receptores 5-HT1A, 5-HT2C 
e 5-HT1B 
 
 Nesse experimento, as doses utilizadas foram baseadas em 
estudos prévios sobre efeitos das injeções centrais de agonistas de 
receptores 5-HT1A, 5-HT2C e 5-HT1B efetivas em influenciar 
seletivamente os comportamentos relacionados à ansiedade e, também, 
os comportamentos ingestivos e não-ingestivos em ratos. Todos esses 
agentes farmacológicos foram adquiridos da Sigma Chemical Co., (St. 
Louis, EUA); Tocris House, IO Centre (Bistol, UK); e Tocris House, 
Hung Road (Bristol, UK) respectivamente. Para diluição do agonista do 
receptor 5-HT1A, foi utilizada uma solução de ácido ascórbico 5% 
estéril, livre de pirógenos, pH 7,4 e, para os agonistas de receptores 5-
HT2C e 5-HT1B, uma solução de cloreto de sódio a 0,9%.  
 Veículo (Ac. Asc): solução de ácido ascórbico 5%, estéril, livre 
de pirógenos e volume de 0,2 µl, controle para o grupo 8-OH-
DPAT. 
 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)-tetralina (8-OH-DPAT): nas 
doses de 0,6 e 6nmol/lado, derivadas de estudos de 
comportamento (Steffens et al., 2008). 
 Veículo (SAL): solução de cloreto de sódio 0,9%, estéril, livre 
de pirógenos e volume de 0,2 µl, controle para o grupo CP-
80,9101. 
 2-(3-clorobenziloxi)-6-(piperazin-1-il)pirazina (CP-80,9101): 
nas doses de 0,75 e 1,5 µg/lado (Pratt et al., 2009). 
 Veículo (SAL): solução de cloreto de sódio 0,9%, estéril, livre 
de pirógenos e volume de 0,2 µl, controle para o grupo CP-
94,253. 
 3-(1,2,5,6-tetra-hidro-4-piridil)-5-propoxypyr-rolo[3,2-
b]piridina (CP-94,253): nas doses de 0,56 e 1,0 µg/lado (Solati 
et al., 2011). 
 
3.4. Injeções intracerebrais 
A injeção intracerebral do veículo e das drogas foi realizada por 
meio de uma agulha injetora (33 G), excedendo 2 mm o comprimento da 
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 cânula-guia e conectada por um tubo de polietileno a uma seringa 
Hamilton (capacidade de 1μl). A agulha injetora foi introduzida na 
cânula-guia para as injeções intracerebrais. Com o objetivo de 
minimizar variações na pressão intracerebral, as soluções foram 
injetadas durante 2 min, com volume de 0,2 µl para qualquer condição 
de tratamento. 
3.5. Registro dos comportamentos defensivos no LCE 
 
 O LCE (Figura 6) é constituído por duas passarelas de madeira 
dispostas perpendicularmente, formando uma cruz simétrica. Cada um 
dos quatro braços possui 50 cm de comprimento por 10 cm de largura. 
Dois braços opostos são fechados por paredes laterais de vidro fumê de 
40 cm de altura, enquanto os outros dois braços são abertos, circundados 
por uma pequena borda de acrílico (1 cm) para reduzir a ocorrência de 
quedas. Na junção entre os quatros braços delimita-se uma área central 
de 10 cm
2
. O labirinto como um todo é elevado a 50 cm do solo. Quatro 
lâmpadas fluorescentes (15 W cada), dispostas igualmente em forma de 
cruz a 100 cm acima do labirinto, foram utilizadas como fonte de 
iluminação do experimento. Essas lâmpadas forneceram diferentes 
médias de luminosidade incidentes nos braços abertos (373 Lux) e 
fechados (284 Lux), obtendo o gradiente de luminosidade de 89 Lux 
entre os braços abertos e fechados do labirinto (Sakae et al., 2008). 
 Para cada experimento, o animal foi colocado no centro do 
labirinto com a cabeça voltada para um dos braços fechados, deixando-o 
explorar o LCE durante um período de 5 minutos (min). Após cada 
exposição ao LCE, o mesmo foi limpo com tecido umedecido em uma 
solução de álcool 20% para evitar pistas odoríferas. A eventual queda de 
um rato do labirinto implicou necessariamente em sua exclusão do 
estudo. Os comportamentos foram filmados por meio de uma câmera e 
analisados posteriormente com o Programa Etholog 2.25 (Ottoni, 2000). 
A análise comportamental foi realizada considerando-se as 
variáveis espaço-temporais tradicionais (Pellow et al., 1985): número de 
entradas nos braços abertos (EA), número de entradas nos braços 
fechados (EF), total de entradas (TE), porcentagem de entradas nos 
braços abertos (% EA) e porcentagem do tempo (em segundos) de 
permanência nos braços abertos (% TA). Para o cálculo das 
porcentagens (% EA e % TA) utilizou-se a regra de três simples: % EA 
= total de EA x 100 ÷ pelo total de entradas (TE = EA + EF); % TA = 
TA x 100 ÷ por 300 segundos (total de segundos em 5 minutos).  
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 Além da análise espaço-temporal, foi realizada a análise 
etológica envolvendo a avaliação da frequência dos comportamentos a 
seguir:  
 Avaliação de risco (AR): Movimento no qual o animal 
investiga em sua volta com as patas traseiras fixas e as 
dianteiras se movem e retornam à posição original, com a 
cabeça observando ao redor (Setem et al., 1999). Nesse estudo, 
a AR foi identificada pelo movimento chamado stretched attend 
posture (SAP). O SAP é um tipo de AR em que o animal alonga 
seu corpo ao mover as patas dianteiras (Rodgers et al., 1995). 
 Imersão da cabeça (IC): Movimento de projeção da cabeça para 
fora e para baixo dos braços abertos (Setem et al., 1999).  
 Exploração vertical (EV): Quando o animal estiver explorando 
o ambiente e elevar o corpo, estando apoiado somente nas patas 
traseiras (Setem et al., 1999). 
 Auto-limpeza (AL): Ato de limpar qualquer parte da superfície 









Figura 6. Fotografia do labirinto em cruz elevado (UFSC) 
 
 
3.6. Registro dos Comportamentos Ingestivos e Não-ingestivos 
 
 A caixa de registro dos comportamentos ingestivos e não-
ingestivos (Figura 7) é constituída por vidro transparente de 4 mm de 
espessura, possuindo as medidas do comprimento e da largura iguais aos 
da caixa de hospedagem (49 x 34 cm) e a medida da altura maior (40 
cm) para evitar fugas. A parte traseira e paredes laterais, bem como o 
piso são revestidas com plástico adesivo preto. A fim de facilitar a 
gravação de comportamento, a parede da frente da caixa possui um 
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 espelho com as mesmas dimensões dispostas em um ângulo de 45º em 
relação ao plano vertical. Esta disposição também impede que o animal 
visualize sua imagem refletida no espelho.  
 Cada registro do comportamento ingestivo teve a duração de 30 
minutos, sendo que a caixa foi limpa ao final com tecido umedecido em 
uma solução de álcool 20% para evitar pistas odoríferas. Ao longo do 
procedimento experimental, os comportamentos ingestivos e não-
ingestivos foram filmados por uma câmera perpendicularmente 
localizada a 60 cm acima do assoalho da caixa, para análise detalhada 
posterior, através software Etholog 2.25 (Ottoni, 2000).  
 Na caixa de registro alimentar foram analisados 
comportamentos ingestivos e não-ingestivos. Os comportamentos 
ingestivos observados foram a ingestão de alimento e a ingestão de 
água. Estes comportamentos foram avaliados quanto à: 
 
 Quantidade: Mensurada quanto à diferença entre a quantidade 
de ração (g) ingerida entre o início e o término do registro (30 
min).  
 Latência: Tempo, em segundos (s), para iniciar a ingestão de 
alimento.  
 Duração: Tempo de duração, em segundos (s), da ingestão de 
alimento.  
Os comportamentos não-ingestivos listados a seguir foram 
analisados, quanto à duração (s) na caixa de registro alimentar e estão 
definidos no item 3.5: 
 Exploração do alimento (EXALI): É quando o animal cheira ou 
manipula a ração, sem ingeri-la (Halford et al.,1998).  
 Imobilidade (IM): É quando o animal permanece imóvel, em 
postura de relaxamento, com a cabeça curvada ao corpo ou 
apoiada na caixa, sem apresentar qualquer outro 
comportamento já citado (Halford et al.,1998). 
 Locomoção (LOC): É o ato de se deslocar, deambular pela 













Figura 7.  Fotografia da caixa de registro de comportamento ingestivos 
e não-ingestivos (UFSC) 
 
3.7. Procedimentos Experimentais 
O início dos procedimentos experimentais ocorreu com a 
chegada dos animais provenientes do biotério da UFSC ao nosso 
laboratório, local em que foram alojados em caixas apropriadas (item 
3.1). Após sete dias de adaptação e cuidados, os animais foram 
submetidos à cirurgia estereotáxica para implantação das cânulas-guias 
na concha do NAcc bilateralmente (item 3.2). Decorrido o período de 
recuperação cirúrgica (item 3.2), cada animal foi privado agudamente de 
ingesta alimentar (por 24h), mas continuou a ter acesso livre à água. No 
dia seguinte a essa privação alimentar, os animais receberam injeções 
locais (item 3.4) de veículo ou drogas (item 3.3). Em seguida à injeção, 
foram submetidos durante 5 min aos experimentos no LCE (item 3.5) e, 
imediatamente depois do registro do comportamento de ansiedade, 
colocados durante 30 min na caixa de registro dos comportamentos 
ingestivos e não-ingestivos (item 3.6). Os experimentos foram 
realizados entre 11:00 e 15:00 hs. Os animais não foram ambientados 
aos modelos comportamentais. Foi usado um animal para cada 
tratamento. Abaixo, está descrito o número de animais em cada grupo 
experimental.  
Experimento I: Foi realizado para avaliar os efeitos das 
injeções de MUS, BAC, BIC e SAC na concha do NAcc sobre os 
comportamentos relacionados à ansiedade e também sobre 
comportamentos ingestivos e não-ingestivos. Durante o experimento, os 
ratos foram tratados com: agonista do receptor GABAA: MUS nas 
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 doses de 25 ng/lado (n=7) e 50 ng/lado (n=7); agonista do receptor 
GABAB: BAC nas doses de 32 ng/lado (n=7) e 64 ng/lado (n=6) ou 
veículo (SAL, n=9); antagonista do receptor GABAA: BIC nas doses 
de 75 ng/lado (n=7) e 150 ng/lado (n=7); antagonista do receptor 
GABAB: SAC nas doses de 1,5 µg/lado (n=8) e 3,0 µg/lado (n=8) ou 
veículo (SAL, n=9). 
Experimento II: Foi realizado para avaliar os efeitos das 
injeções de 8-OH-DPAT, CP-80,9101 e CP-94,253 na concha do NAcc 
sobre os comportamentos relacionados à ansiedade e também sobre 
comportamentos ingestivos e não-ingestivos. Durante o experimento, os 
ratos foram tratados com: agonista do receptor 5-HT1A: 8-OH-DPAT 
nas doses 0,6 nmol (n=7) e 6 nmol (n=7) ou veículo (Ac. Asc, n=7); 
agonista do receptor 5-HT2C: CP-80,9101 nas doses 0,75 µg (n=7) e 
1,50 µg (n=7) ou veículo (SAL, n=8); agonista do receptor 5-HT1B: 
CP-94,253 nas doses 0,56 µg (n=7) e 1,00 µg (n=7) ou veículo (SAL, 
n=8). 
3.8. Perfusão e histologia 
 
 Ao término dos experimentos, os animais foram anestesiados 
com pentobarbital sódico (50 mg/kg, i.p.) e o correto posicionamento 
das cânulas, foi verificado pela marcação prévia com azul de Evans 
(injeção de 0,2 µl administrado através da cânula-guia, com auxílio da 
cânula injetora) para marcar os locais da injeção na região da concha do 
NAcc. Os animais foram perfundidos transcardialmente com solução 
salina 0,9% (100 – 150 ml), seguida de formalina 10%. Depois de 
dissecados, os cérebros permaneceram imersos em formalina 10% por 
um período de sete dias, sendo posteriormente cortados de forma seriada 
em secções de 100 μm de espessura por um vibrátomo. Os cortes foram 
montados em lâminas gelatinizadas e deixados até secar, em torno de 
mais sete dias. Após esse período, foram coradas pelo método de Nissl 
(método que utiliza o 39 cresil violeta, um corante básico para 
evidenciar o citoplasma de neurônios) e permaneceram secando por 
igual período antes de serem analisadas ao microscópio óptico. A 
reprodução gráfica dos cortes e dos pontos de injeção analisados ao 
microscópio foi realizada com o auxílio do atlas de Paxinos e Watson 
(2007). Não foram incluídas nas análises estatísticas os cortes em que a 





3.9. Análise estatística 
Experimento I: agonistas e antagonistas de receptores 
GABAA e GABAB: Os efeitos do tratamento com salina e dos agonistas 
de receptores GABAA, nas doses de 25 e 50 ng/lado, e GABAB, nas 
doses de 32 e 64 ng/lado, injetados na concha do NAcc sobre os 
comportamentos defensivos e comportamentos ingestivos e não-
ingestivos, foram analisados separadamente por intermédio da análise de 
variância (ANOVA) de uma via. Os efeitos dos tratamentos com salina 
e dos antagonistas de receptores GABAA, nas doses de 75 e 150 ng/lado, 
e GABAB, nas doses de 1,5 e 3,0 µg/lado, injetados na concha do NAcc 
sobre os comportamentos relacionados à ansiedade e comportamentos 
ingestivos e não-ingestivos, foram analisados separadamente por meio 
da ANOVA de uma via. Quando apropriado, as análises de variância 
foram seguidas pelo teste post hoc de Duncan para múltiplas 
comparações, sendo que o nível alfa foi ajustado por meio da correção 
de Bonferroni. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão 
da média (EPM). Somente os valores de probabilidade (p) menores do 
que 0,0125 foram considerados significativos. 
Experimento II agonistas de receptores 5-HT1A, 5-HT2C e 5-
HT1B: Os efeitos do tratamento com: ácido ascórbico e agonista do 
receptor 5-HT1A nas doses de 0,6 e 6 nmol/lado; salina e agonista do 
receptor 5-HT2C nas doses de 0,75 e 1,50 µg; e salina e agonista do 
receptor 5-HT1B nas doses de 0,56 e 1 µg injetados na concha do NAcc 
sobre os comportamentos relacionados à ansiedade e comportamentos 
ingestivos e não-ingestivos, foram analisados separadamente por 
intermédio da ANOVA de uma via. Quando apropriado, as análises de 
variância foram seguidas pelo teste post hoc de Duncan para múltiplas 
comparações. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão 
da média (EPM). Somente os valores de probabilidade (p) menores do 




 4. Resultados 
4.1 Injeções de agonistas e antagonistas de receptores GABA  
 A análise histológica mostrou que 36 pontos de injeção com 
agonistas de receptores GABAA, GABAB ou salina alcançaram 
corretamente a concha do NAcc bilateralmente. Enquanto 39 pontos de 
injeção com antagonistas de receptores GABAA, GABAB ou salina 
também alcançaram a mesma região do NAcc (Figura 8).  
4.1.1 Efeitos das diferentes doses de agonistas e antagonistas de 
receptores GABAA ou GABAB injetados na concha do NAcc sobre 
os comportamentos defensivos 
       A análise de variância de uma via (ANOVA) mostrou que 
somente a frequência de exibição do comportamento de avaliação de 
risco (AR), avaliado no LCE, foi afetada pelo tratamento com os 
agonistas GABA [F (4,31) = 4,34, p = 0,0066]. A frequência do 
comportamento de AR diminuiu após a injeção de ambas as doses de 
agonista do receptor GABAA (MUS) administrados na concha do NAcc 
em ratos expostos ao LCE, privados de alimentos por 24h. Resultados 
semelhantes foram obtidos após o tratamento com ambas as doses de 
agonista do receptor GABAB (BAC) na concha do NAcc. As outras 
variáveis espaço-temporais (EA, EF, TE, % EA e % TA) e etológicas 
(IC, EV, AL) permaneceram inalteradas após a injeção bilateral de 
ambos agonistas de receptores GABAA e GABAB na concha do NAcc 
(Tabela 1).  
A ANOVA mostrou que as variáveis etológicas (AR, IC, EV e 
AL) e espaço-temporais (EA, EF, TE, % EA e % TA) permaneceram 
inalteradas após o tratamento com ambas as doses antagonistas de 
receptores GABAA (BIC) e GABAB (SAC) na concha do NAcc em ratos 







Figura 8. Fotomicrografia (Barra de escala = 100 µm) e representação 
esquemática de cortes coronais do cérebro do rato, de acordo com o Atlas de 
Paxinos e Watson (2007). Os cortes ilustram as distribuições dos locais da 
injeção bilateral na concha do NAcc. Os 75 ratos receberam injeções: de veículo 
(Salina, n = 9, ), agonista do receptor GABAA (MUS, 25 ng/lado, n = 7, ; 50 
ng/lado, n = 7, ) e agonista do receptor GABAB (BAC, 32 ng/lado, n = 7, ; 64 
ng/lado, n = 6, ); de veículo (salina n = 9, ), antagonista do receptor GABAA 
(BIC, 75 ng/lado, n = 7, ; 150 ng/lado, n = 7, ) e antagonista do receptor 
GABAB (SAC, 1,5 µg/lado, n = 8, ; 3 µg/lado, n = 8, ). Todas as cânulas 
foram localizados na concha do NAcc, 1,20 a 1,92 mm, anterior à estrutura 
bregma. AcbC: centro do núcleo accumbens; AcbSh: concha do núcleo 
accumbens; aca: comissura anterior, parte anterior. 
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 4.1.2 Efeitos das diferentes doses de agonistas e antagonistas de 
receptores GABAA ou GABAB injetados na concha do NAcc sobre 
os comportamentos ingestivos e não-ingestivos 
A ANOVA mostrou que o comportamento ingestivo (a 
quantidade de alimento, a duração deste comportamento e a latência 
para iniciar o consumo) não foi afetado pela injeção bilateral de 
agonistas de receptores GABAA e GABAB na concha do NAcc dos ratos 
privados de alimento por 24h (Figura 9A). A ANOVA de uma via 
indicou, também, que os comportamentos não-ingestivos (LOC, IM, 
EXALI, EV e AL) também permaneceram inalterados após o tratamento 
com os agonistas dos receptores GABAA e GABAB (Tabela 3). 
A ingestão de alimentos [F (4,34) = 3,66, p = 0,01] e a duração 
desse comportamento [F (4,34) = 5,21, p =0,002] foram afetadas 
significativamente após o tratamento com o antagonista do receptor 
GABAA, bicuculina - BIC 75 e 150 ng, na concha do NAcc dos ratos 
privados de alimentos por 24h. Ambas as doses de BIC provocaram uma 
redução na quantidade de alimento ingerido, bem como uma redução na 
duração desse comportamento (Figura 9B) em relação ao grupo controle 
(SAL). A latência para iniciar esse comportamento não foi afetada 
nesses tratamentos. A duração dos comportamentos não-ingestivos 
(LOC, IM, EXALI, EV e AL) também não foi alterada com ambas as 
doses de BIC (Tabela 4).  
A ANOVA também mostrou que o tratamento com antagonista 
do receptor GABAB, Saclofen - SAC 1,5 e 3 µg, não afetou o 
comportamento ingestivo (a quantidade de alimento, a duração do 
comportamento e a latência para iniciar o consumo) (Figura 9B), bem 
como os comportamentos não-ingestivos (LOC, IM, EXALI, EV e AL) 
avaliados durante o registro do comportamento alimentar (Tabela 4), na 






Tabela 1: Efeitos das injeções de salina, agonistas de receptores GABAA (Muscimol - MUS 25 ou 50 ng) ou GABAB 
(Baclofen - BAC 32 ou 64 ng) na concha do NAcc nas variáveis espaço-temporais e etológicas dos ratos privados de 
alimentos por 24h, durante 5 minutos (300 segundos) de exposição ao LCE.     
VARIÁVEIS SAL 
(9) 
      MUS  
25 ng (7) 
MUS 
50 ng (7) 
BAC 
32 ng (7) 
BAC 
 64 ng (6) 
        ANOVA 
 
Entrada nos braços abertos 
 
5  ± 0,5 
 
3  ± 1 
 
4 ± 1 
 
2 ± 0,7 
 
5 ± 0,9 
 
F(4,31)= 2,35; NS 
Entrada nos braços fechados 6  ± 1 8 ± 1 6 ± 1 5 ± 0,9 8 ± 2 F(4,31)= 0,89; NS 
Total de entradas 
% Entradas nos braços abertos 
11 ± 1 
49 ± 7 
11 ± 2 
22 ± 7 
10 ± 2 
29 ± 8 
7 ± 1 
32 ± 13 
13 ± 3 
41 ± 4 
F(4,31)= 1,61; NS 
F(4,31)= 1,73; NS 
% Tempo nos braços abertos 36 ± 7 14 ± 5 14 ± 5 10 ± 4 20 ± 6 F(4,31)= 3,37; NS 
Avaliação de risco  1 ± 0,2  0,1 ± 0,1* 0,3 ± 0,2* 0,3 ± 0,2* 0,2 ± 0,2* F(4,31)= 4,34; p<0,006  
Imersão de cabeça 5 ± 1 5 ± 1 4 ± 1 3 ± 1 5 ± 1 F(4,31)= 0,42; NS 
Exploração vertical 7  ± 1 11 ± 4 10 ± 2 7 ± 2 11 ± 2 F(4,31)= 0,73; NS 
Auto-limpeza 3  ± 0 3 ± 0 2 ± 1 1 ± 0 2 ± 0 F(4,31)= 1,05; NS 
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo. As variáveis 





Tabela 2: Efeitos das injeções de salina, antagonistas de receptores GABAA (Bicuculina - BIC 75 ou 150 ng) ou 
GABAB (Saclofen - SAC 1,5 ou 3 µg) na concha do NAcc, nas variáveis espaço-temporais e etológicas dos ratos 




75 ng (7) 
BIC 
150 ng (7) 
SAC  
1.5 µg (8) 
SAC  
3 µg (8) 
ANOVA 
 
Entrada nos braços abertos 
 
5 ± 0,6 
 
5 ± 1 
 
6 ± 1 
 
5 ± 1 
 
3 ± 1 
 
F(4,34) =0,63; NS 
Entrada nos braços fechados 7 ± 0,7 8 ± 1 8 ± 0,5 5 ± 1 5 ± 0,6 F(4,34) =2,18; NS 
Total de entradas 
% Entrada nos braços abertos 
12 ± 1 
24 ± 4 
13 ± 1 
20 ± 6 
14 ± 2 
21 ± 5 
10 ± 2 
34 ± 10 
9 ± 1 
19 ± 8 
F(4,34) =1,75; NS 
F(4,34) =0,88; NS 
% Tempo nos braços abertos 45 ± 4 35 ± 5 36  ± 8 48 ± 7 30 ± 11 F(4,34) =0,65; NS 
Avaliação de risco  1 ± 0,5 0,5 ± 0,2 0,1 ± 0,1 0,5 ± 0,3 1 ± 0,5 F(4,34) =1,40; NS 
Imersão de cabeça 6 ± 1 6 ± 2 6 ± 2 7 ± 2 5 ± 1 F(4,34) =0,27; NS 
Exploração vertical 11 ± 1 9 ± 2 7 ± 2 8 ± 2 9 ± 3 F(4,34) =1,19; NS 
Autolimpeza 3 ± 0,5 2 ± 0,7 2 ± 0,5 2 ± 0,6 2 ± 0,3 F(4,34) =0,44; NS 
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo. As variáveis 








Figura 9. Efeitos de injeções bilaterais de veículo (salina – 0), de (A) agonistas 
de receptores GABAA, Muscimol (MUS 25 ou 50 ng), e GABAB, Baclofen 
(BAC 32 ou 64 ng), ou (B) antagonistas de receptores GABAA, Bicuculina 
(BIC 75 ou 150 ng), e GABAB, Saclofen (SAC 1,5 ou 3 µg), na concha do 
NAcc dos ratos privados de alimentos por 24h, na quantidade de ingestão de 
alimentos, na duração desse comportamento e na latência para iniciar o 
consumo  avaliados durante 30 minutos de registro do comportamento 
ingestivo. Cada coluna representa a média ± E.P.M. * p <0,0125 comparado ao 
grupo controle (ANOVA de uma via seguido pelo teste de Duncan para 






Tabela 3: Efeitos das injeções de salina, agonistas de receptores GABAA (MUS 25 ou 50 ng) ou GABAB (BAC 32 
ou 64 ng) na concha do NAcc dos ratos privados de alimentos por 24h na duração dos comportamentos não-
ingestivos avaliados durante os 30 minutos (1800 segundos) de registro de comportamento ingestivo. 
VARIÁVEIS SAL 
(9) 
     MUS  
25 ng (7) 
    MUS  
50 ng (7) 
      BAC  
32 ng (7) 
        BAC  
 64 ng (6) 




143 ± 33 
 
158 ± 40 
 
75 ± 17 
 
90 ± 23 
 
107 ± 40 
 
F(4,31)=  1,16; NS 
Imobilidade 51 ± 33 20 ± 19 16 ± 8 40 ± 21 28 ± 28 F(4,31)=  0,89; NS 
Exploração de alimento 116 ± 33 73 ± 16 108 ± 22 147 ± 57 78 ±12 F(4,31)=  0,89; NS 
Exploração vertical 66 ± 21 106 ± 32* 32 ± 5 27 ± 7 44 ± 18 F(4,31)= 3,57; NS 
Auto-limpeza 123 ± 27 101 ± 29 97 ± 29 98 ± 27 95 ± 27 F(4,31)=  0,00; NS  
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo. As variáveis acima possuem   





Tabela 4. Efeitos das injeções de salina, antagonistas de receptores GABAA (BIC 75 ou 150 ng) e GABAB (SAC 1,5 
ou 3 µg) na concha do NAcc dos ratos privados de alimentos por 24h na duração dos comportamentos não-ingestivos 




75 ng (7) 
BIC 
150 ng (7) 
SAC  
1.5 µg (8) 
 SAC  






112 ± 20 
 
166 ± 31 
 
127 ± 61 
 
83 ± 18 
 
65 ± 22 
 
F(4,34)=  1,42; NS 
Imobilidade 
 
0,3 ± 0,2 131 ± 48 61 ± 26 95 ± 39 47 ± 31 F(4,34)=  0,91; NS 
Exploração de alimento 
 
85 ± 13 82 ± 10  135 ± 25  118 ± 45  117 ± 50 F(4,34)=  1,34; NS 
Exploração vertical 45 ± 8 67 ± 13 72 ± 36 52 ± 12 27 ± 10 F(4,34)=  0,81; NS 
Autolimpeza 102 ± 32 129 ± 30 121 ± 44 160 ± 44 117 ± 29 F(4,34)=  0,24; NS  
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo. As variáveis acima possuem 
valores de p não significantes para p < 0,0125.
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 4.2 Injeções de agonistas 5-HT 
 A análise histológica mostrou que 21 pontos de injeção com o 
agonista do receptor 5-HT1A ou ácido ascórbico; 22 pontos de injeção 
com agonista do receptor 5-HT2C ou salina; e 22 pontos de injeção com 
agonista do receptor 5-HT1B ou salina alcançaram corretamente a 
concha do NAcc bilateralmente (Figura 10). 
 
Figura 10. Representação esquemática representando cortes coronais do 
cérebro do rato, de acordo com o Atlas de Paxinos e Watson (2007). Os cortes 
ilustram as distribuições dos locais da injeção bilateral na concha do NAcc. Os 
65 ratos receberam injeções: de veículo (ácido ascórbico 5%, n = 7 ), agonista 
do receptor 5-HT1A (8-OH-DPAT - 0,6 nmol/lado, n = 7 ; 6 nmol/lado, n = 7 
); de veículo (salina n = 8 ), e agonista do receptor 5-HT2C (CP-80,9101 - 
0,75 ug/ lado, n = 7 ; 1,5 ug/lado, n = 7 ); de veículo (salina n = 8 ), e 
agonista do receptor 5-HT1B (CP-94,253 - 0,56 ug/lad n = 7 ; 1 ug/lado, n = 7 
). Todas as cânulas foram localizados na concha do NAcc, 1,08 a 1,92 mm, 
anterior à estrutura bregma. AcbC: centro do núcleo accumbens; AcbSh: concha 
do núcleo accumbens; aca: comissura anterior, parte anterior. 
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 4.2.1 Efeitos das diferentes doses de agonista do receptor 5-HT1A 
injetado na concha do NAcc sobre os comportamentos defensivos 
 A ANOVA mostrou que a porcentagem de tempo nos braços 
abertos (% TA), avaliada no LCE, foi significativamente afetada pelo 
tratamento com 8-OH-DPAT, agonista do receptor 5-HT1A (Tabela 5), 
na concha do NAcc. Os ratos tratados com injeção bilateral de agonista 
do receptor 5-HT1A, em relação à %TA não diferiram do grupo controle. 
A diferença estatística mostrada na ANOVA foi entre as doses de 8-OH-
DPAT (Tabela 5). As outras variáveis etológicas (AR, IC, EV e AL) e 
as variáveis espaço-temporais (EA, EF, TE e %TA) permaneceram 
inalteradas após o tratamento com ambas as doses de 8-OH-DPAT na 
concha do NAcc em ratos privados de alimentos por 24h (Tabela 5). 
 
4.2.2 Efeitos das diferentes doses de agonista do receptor 5-HT1A 
injetado na concha do NAcc sobre os comportamentos ingestivos e 
não-ingestivos 
A ANOVA mostrou que a ingestão de alimentos [F (2,19) = 
14,12, p = 0,0001] e a duração deste comportamento [F (2,19) = 7,37, p 
= 0,0042] foram significativamente afetadas pelo tratamento com 
agonista do receptor 5-HT1A, 8-OH-DPAT na concha do NAcc em 
ratos privados de alimentos por 24h. Enquanto a ingestão de alimentos 
e duração desse comportamento diminuiu após a injeção de dose mais 
elevada de 8-OH-DPAT, a latência para iniciar a alimentação manteve-
se inalterada após o tratamento com ambas as doses de 8-OH-DPAT na 
concha do NAcc (Figura 11). As durações dos comportamentos não-
ingestivos (LOC, IM, EXALI, EV e AL) permaneceram inalteradas 
após o tratamento com ambas as doses de 8-OH-DPAT (Tabela 6). 
 
4.2.3 Efeitos das diferentes doses de agonista do receptor 5-HT2C 
injetado na concha do NAcc sobre os comportamentos defensivos 
 A ANOVA mostrou que as variáveis espaço-temporais (EA, 
EF, TE, % TA e % EA) e etológicas (AR, IC, EV E AL) permaneceram 
inalterada após o tratamento com ambas as doses de CP-80,9101, 
agonista do receptor 5-HT2C, na concha do NAcc em ratos privados de 




 4.2.4 Efeitos das diferentes doses de agonista do receptor 5-HT2C 
injetado na concha do NAcc sobre os comportamentos ingestivos e 
não-ingestivos 
 O comportamento ingestivo (ingestão de alimento, duração do 
comportamento e latência para iniciar o consumo) não foram afetadas 
pela injeção bilateral de CP-80,910, agonista do receptor 5-HT2C, na 
concha do NAcc em ratos privados de alimentos por 24 horas (Tabela 
8). A ANOVA mostrou, também, que a duração dos comportamentos 
não-ingestivos avaliados durante o registro de comportamento ingestivo 
(LOC, IM, EXALI, EV e AL) permaneceram inalterados após o 
tratamento com ambas as doses de CP-80,9101(Tabela 8). 
4.2.5 Efeitos das diferentes doses de agonista do receptor 5-HT1B 
injetado na concha do NAcc sobre os comportamentos defensivos 
A ANOVA mostrou que as entradas nos braços abertos (EA) [F 
(2,19) = 8,28, p = 0,0025] e a porcentagem de tempo no braço aberto (% 
TA) [F (2,19) = 8,97, p = 0,0361] avaliados no LCE foram 
significativamente afetados pelo tratamento com CP-94,253, agonista do 
receptor 5-HT1B. As EA e % TA diminuíram após a injeção da dose 
mais elevada de CP-94,253 na concha do NAcc de  ratos privados de 
alimento por 24 h (Figura 11). As demais variáveis espaço-temporais 
(EF, TE e % EA) permaneceram inalteradas após o tratamento com 
ambas as doses do agonista do receptor 5-HT1B na concha do NAcc 
(Tabela 9). Entre os comportamentos etológicos avaliados no LCE, 
apenas a frequência de imersão de cabeça (IC) [F (2,19) = 4,92, p = 
0,0189] foi significativamente afetada com o tratamento de CP-94,253. 
A IC diminuiu após a injeção de ambas as doses de 5-HT1B na concha 
do NAcc em ratos privados de alimento por 24h (Figura 8). As outras 
variáveis etológicas (AR, EV e AL) permaneceram inalteradas após o 
tratamento com ambas as doses de CP-94,253 (Tabela 9). 
4.2.6 Efeitos das diferentes doses de agonista do receptor 5-HT1B 
injetado na concha do NAcc sobre o comportamentos ingestivos e 
não-ingestivos 
Os comportamentos ingestivos (ingestão de alimento, duração 
deste comportamento e latência para iniciar o consumo de alimento) e 
não-ingestivos (LOC, EXALI, IM, e EV) não foram afetados por ambas 





Tabela 5: Efeitos das injeções de ácido ascórbico (Ac.Asc) ou agonista de receptor 5-HT1A (8-hidroxi-2-(di-n-
propilamino) tetralina - 8-OH-DPAT 0,6 ou 6 nmol) na concha do NAcc, nas variáveis espaço-temporais e etológicas 
dos ratos privados de alimentos por 24h, durante 5 minutos (300 segundos) de exposição ao LCE. 
VARIÁVEIS Ác. Asc (8) 8-OH-DPAT  
0,6 nmol (7) 
8-OH-DPAT  
6 nmol (7) 
ANOVA 
 
Entrada nos braços abertos 
 
3 ± 0,5 
 
3 ± 1 
 
4 ± 0,6      
 
F(2,18)= 0,95, NS 
Entrada nos braços fechados 4 ± 0,3 5 ± 1 7 ± 1 F(2,18)= 1,77, NS 
Total de entradas 7 ± 0,8 8 ± 2 11 ± 1 F(2,18)= 1,46, NS 
% Entradas nos braços abertos 41 ± 4 23 ± 8 39 ± 3 F(2,18)= 3,00,  NS 
% Tempo nos braços abertos 20 ± 5 10 ± 5 # 27 ± 2 F(2,18)= 3,69, p= 0,0451 
Avaliação de risco  1 ± 0,3 0,4 ± 0,3 0,6 ± 0,4 F(2,18)= 0,17, NS 
Imersão de cabeça 6 ± 1 4 ± 2 6 ± 1 F(2,18)= 1,29, NS 
Exploração vertical 10  ± 2 10 ± 2 8 ± 1 F(2,18)= 0,42, NS 
Autolimpeza 3 ± 0,4 4 ± 0,7 2 ± 0,9 F(2,18)= 2,32, NS 
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo. As variáveis acima      





 Figura 11. Efeitos das injeções bilaterais de veículo (ácido ascórbico 5% - 0) 
ou agonista do receptor 5-HT1A, 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino) tetralina  -  8-
OH-DPAT 0,6 ou 6 nmol, na concha do NAcc de ratos privados de alimentos 
por 24h, na quantidade de ingestão de alimentos (A), na duração de ingestão de 
alimento (B) e na latência para iniciar este comportamento (C)  avaliados 
durante 30 minutos de registro do comportamento ingestivo. Cada coluna 
representa a média ± S.E.M. * p <0,05 comparado ao grupo controle (ANOVA 
de uma via seguido pelo teste de Duncan para comparações múltiplas). 
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 Tabela 6: Efeitos das injeções de ácido ascórbico ou agonista do receptor 5-HT1A (8 OH-
DPAT 0,6 ou 6 nmol) na concha do NAcc dos ratos privados de alimentos por 24h, na 
duração dos comportamentos não-ingestivos avaliados durante 30 minutos (1800 
segundos) de registro do comportamento ingestivo. 
VARIÁVEIS Ác. Asc 
(7) 
8-OH-DPAT 
0,6 nmol (7) 
8-OH-DPAT 
6 nmol (7) 
   ANOVA 
 
Locomoção 
Exploração de alimento 
 
137 ± 28 
153 ± 32 
 
105 ± 29 
103 ± 20 
 
205 ± 49 
117 ± 34 
 
F(2,18)= 1,95, NS 
F(2,18)= 0,74 NS 
Imobilidade   0 ± 0  42 ± 42   0 ± 0 F(2,18)= 1,00, NS 
Exploração Vertical  72 ± 17  34 ± 10 
 
88 ± 26 F(2,18)= 2,18, NS 
Auto-limpeza 120 ± 24  73 ± 26 96 ± 28 F(2,18)= 0,81, NS 
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo. As variáveis 
acima possuem valores de p não significantes para  p < 0,05.
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 Tabela 7.  Efeitos das injeções bilaterais de salina ou agonista do receptor 5-HT2C (2-(3-clorobenziloxi)-6-(piperazin-
1-il) pirazina, CP-80,9101 - 0,75 e 1,50 µg) na concha do NAcc, nas variáveis espaço-temporais e etológicas dos 






0.75 µg (7) 
CP-80,9101 
1.50 µg (7) 
ANOVA 
 
Entrada nos braços abertos 
 
2 ± 0,8 
 
1,6 ± 0,6 
 
2 ± 0,4 
 
F(2,19) = 0,50, NS 
Entrada nos braços fechados 6 ± 1 4 ± 1 6 ± 1 F(2,19) = 0,75, NS 
Total de entradas 8 ± 1 6 ± 1 8 ± 1 F(2,19) = 0,90, NS 
% Entradas nos braços abertos 31 ± 6 22 ± 6 31 ± 6 F(2,19) = 0,62, NS 
% Tempo nos braços abertos 28 ± 13 9 ± 3 21 ± 9 F(2,19) = 0,96, NS 
Avaliação de risco    1,2 ± 0,4 0,7 ± 0,5 1,1 ± 0,6 F(2,19)= 0,26, NS 
Imersão de cabeça 4 ± 1 4 ± 1 6 ± 2 F(2,19)= 0,39, NS 
Exploração vertical 6  ± 2 8 ± 1 8 ± 2 F(2,19)= 0,12, NS 
Autolimpeza 2 ± 0,5 2 ± 0,5 2 ± 0,6 F(2,19)= 0,48,  NS 
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo. As 




 Tabela 8: Efeitos das injeções de salina ou agonista do receptor 5-HT2C (CP-80,9101 0,75 ou 1,5 µg) na concha do 
NAcc dos ratos privados alimentos por 24h, na duração dos comportamentos ingestivos e não-ingestivos avaliados 






0.75 µg (7) 
CP-80,9101 





Ingestão de alimento (g) 
 
4,2 ± 0,5 
 
3,7 ± 0,3 
 
3,4 ± 0,2 
 
F(2,19)= 1,60, NS 
Duração da ingestão 1020 ± 136 880 ± 105 832 ± 82 F(2,19)= 0,77, NS 
Latência da ingestão 213 ± 61 181 ± 55 199 ± 43 F(2,19)= 0,08, NS 
Locomoção 134 ± 23 102 ± 36 205 ± 49 F(2,19)= 0,26, NS 
Exploração de alimento 178 ± 36 105 ± 21 117 ± 34 F(2,19)= 0,10, NS 
Imobilidade 0 ± 0 28 ± 28 0 ± 0 F(2,19)= 0,89, NS 
Exploração vertical 47 ± 11 76 ± 20 88 ± 26 F(2,19)= 1,39, NS 
Autolimpeza 137 ± 27 223 ± 50 96 ± 28 F(2,19)= 0,92, NS 
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo. As variáveis 







Figura 12: Efeito das injeções bilateraisl de salina (0) ou 5-HT1B (CP-94,253 
0,56 e 1 µg) na concha do NAcc de ratos privados de alimentos por 24h na 
entrada dos braços abertos (A), na % de tempo nos braços abertos (B) e na 
imersão de cabeça (C),  avaliados durante 5 minutos de exposição no LCE. 
Cada coluna representa a média ± E.P.M. * p < 0,05 comparado ao grupo 





Tabela 9: Efeitos das injeções bilaterais de salina ou agonista do receptor 5-HT1B (3-(1,2,5,6-tetra-hidro-4-piridil)-5-
propoxypyr-rolo[3,2-b]piridina, CP-94,253, 0,56 e 1 µg) na concha do NAcc, nas variáveis espaço-temporais e 






0.56 µg (7) 
CP-94,253  
1.0 µg (7) 
ANOVA 
Entrada nos braços fechados 5 ± 1 4 ± 1 3 ± 0,7 F(2,19) = 2,08, NS 
Total de entradas 8 ± 2 7 ± 1 4 ± 0,8* F(2,19) = 4,69, p= 0,0220 
% Entradas nos braços abertos 41 ± 5 45 ± 6 25 ± 8 F(2,19) = 2,47, NS 
Avaliação de risco  0,7 ± 0,3 1,2 ± 0,8 1,1 ± 0,5 F(2,17)= 0,32, NS 
Exploração vertical 10  ± 2 9 ± 2 6 ± 2 F(2,17)= 0,72, NS 
Autolimpeza 2 ± 0,6 3 ± 0,5 1,2 ± 0,3 F(2,17)= 1,59, NS 
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo.* p<0,05 comparado ao 
grupo controle.  
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 Tabela 10: Efeitos das injeções de salina ou agonista do receptor 5-HT1B (CP-94,253, 0,56 e 1µg) na concha do 
NAcc, dos ratos privados de alimentos por 24h, na duração dos comportamentos ingestivos e não-ingestivos 
avaliados durante 30 minutos de registro do comportamento ingestivo. 
Variáveis  SAL 
(8) 
CP-94,253  
0.56 µg (7) 
CP-94,253  
     1.0 µg (7) 
ANOVA 
 
Ingestão de alimento (g) 
Duração da ingestão 
 
4.2 ± 0.5 
1020 ± 136 
 
3.6 ± 0.4 
852 ± 128 
 
3.6 ± 0.4 
930 ± 150 
 
F(2,19)= 0.60, NS 
F(2,19)= 0.27, NS 
Latência da ingestão 213 ± 61 280 ± 93 308 ± 119 F(2,19)= 0.29, NS 
Locomoção 
Exploração de alimento 
134 ± 23 
178 ± 36 
161 ± 29 
101 ± 13 
98 ± 37 
124 ± 24 
F(2,19)= 1.56, NS 
F(2,19)= 2.35, NS 
Imobilidade 0 ± 0 0 ± 0 20 ± 20 F(2,19)= 0.71, NS 
Exploração vertical 47 ± 11 92 ± 36 47 ± 15 F(2,19)= 0.93, NS 
Autolimpeza 63 ± 31 223 ± 53* 131 ± 22 F(2,19)= 4.75 p= 0.0211 
Os valores são média ± E.P.M. Números entre parênteses indicam o número de animais por grupo.* p<0,05 comparado ao 








Efeitos das injeções das drogas na concha do 
NAcc sobre os comportamentos 
 
Agonistas GABA Defensivos Ingestivos 
 
MUS – GABAA 
(25 e 50 ng/lado) 
Ansiolítico 
(por modesta 





BAC - GABAB 
(32 e 64 ng/lado) 
Ansiolítico 
(por modesta 




Antagonistas GABA Defensivos Ingestivos 
 
BIC - GABAA 






quantidade de ingestão 




SAC - GABAB 






Agonistas 5-HT Defensivos Ingestivos 
 
8-OH-DPAT - 5-HT1A 
(0,6 e 6 nmol/lado) 
 




quantidade de ingestão 




CP-80,9101 - 5-HT2C 








CP-94,253 - 5-HT1B 
(0,56 e 1 µg) 
 
Ansiogênico 
(por diminuição de 







 5. Discussão 
 
5.1. Agonistas e antagonistas de receptores GABAA e GABAB: 
comportamento defensivo  
 Os resultados do presente estudo mostraram que a ativação dos 
receptores GABAA e GABAB na concha do NAcc causaram ansiólise 
em ratos privados de alimentos por 24h. Ambas as doses de MUS e 
BAC, agonistas de receptores GABAA e GABAB respectivamente, 
diminuíram a frequência do comportamento de avaliação de risco. Esses 
resultados indicaram que receptores de GABAA e GABAB na concha do 
NAcc podem evocar efeito ansolítico. Em nosso estudo anterior, o efeito 
ansiolítico evocado por agonistas desses receptores, injetados na concha 
do NAcc em ratos com alimentação livre, também indicou uma 
diminuição no avaliação de risco, e as variáveis espaço-temporais, tais 
como % TA e % EA também mostraram uma tendência marginal 
significativa, reforçando esse efeito (Lopes et al., 2007). No presente 
estudo, as variáveis espaço-temporais não foram afetadas pelo 
tratamento com os mesmos agonistas de receptores GABAA e GABAB. 
As modestas mudanças na avaliação de risco não podem 
fornecer provas convincentes de que os ratos estavam em um estado 
menos ansioso. No entanto, os presentes dados, adicionados com nosso 
resultado anterior (Lopes et al., 2007), reforçam o efeito ansiolítico 
evocado por agonista GABA na concha do NAcc. Uma possível razão 
para o número mais baixo de avaliação de risco poderia ser devido às 
condições nutricionais. Tem-se relatado que, após restrição alimentar 
aguda e crônica e após a realimentação por 10 dias, os ratos aumentam a 
exploração do braço aberto em comparação a ratos com acesso à 
alimentação livre (Genn et al., 2003; Inoue et al., 2004). Esses dados 
indicam que os ratos privados de alimentos foram menos ansiosos que 
os ratos saciados.  Nossa estudo anterior (Lopes et al., 2007) e os dados 
presentes confirmam que pode haver uma influência nutricional, pois 
enquanto a frequência de avaliação de risco exibida em ratos privados 
de alimento por 24 horas sob condição de controle foi de 1 ± 0,2, em 
ratos com alimentação livre foi de 4 ± 0,6 (Lopes et al, 2007). Essa 
diferença também foi estatisticamente significativa de acordo com o 
teste t, t = 3,91 p = 0,000368. Além disso, o estado de ansiedade 
indicado por % TA sob condições de controle com alimentação livre foi 
de 12 ± 3 (n = 22) (Lopes et al, 2007) e para ratos privados de alimento 
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 por 24h foi de 30 ± 4 (n = 18). Essa diferença também foi 
estatisticamente significante de acordo com o teste t, t = 3,61 p = 
0,00087 e indicou que ratos privados de alimentos por 24 h passaram 
mais tempo nos braços abertos do que ratos com alimentação livre. 
Portanto, nossos resultados confirmam que a condição nutricional afeta 
a o nível de ansiedade, associada à ativação dos receptores. 
Esse efeito ansiolítico de ação associada à privação de alimento 
não poderia ser atribuído à motivação para procurar alimentos ou uma 
ativação de um comportamento inespecífico em oposição a uma 
diminuição real no comportamento defensivo (tipo ansiedade), porque 
os ratos não apresentavam aumento na EF, que é um índice de atividade 
motora (File, 1992). Esses resultados sugerem que a restrição alimentar 
poderia causar uma redução no comportamento defensivo, o que persiste 
além da normalização da ingestão de alimentos (Inoue et al., 2004). 
Além disso, o comportamento defensivo de enterrar a pata, uma resposta 
ansiogênica também foi reduzida durante a privação de alimentos (Davis 
et al., 1981).  
O efeito ansiolítico causado pela ativação de receptores GABAA 
(Crestani et al, 2002; Kash et al, 1999; Rudolph et al, 1999; Sasaki et al, 
2002; Stork et al, 2003) e GABAB (Cryan et al, 2004; Cryan e 
Kaupmann, 2005; Dalvi e Rodgers, 1996; Jacobson et al, 2007; 
Mombereau et al, 2004a, 2004b) tem sido amplamente descrito e o 
efeito ansiogênico associado à ativação do receptor GABAA também foi 
documentado.  
 Tem sido demonstrado que a injeção de MUS na concha do 
NAcc pode evocar comportamento defensivo de enterrar a pata 
(Reynolds e Berridge, 2001), uma oposição  quando comparado aos 
nossos dados anteriores ou presentes. O efeito ansiolítico mediado por 
ativação de ambos os receptores GABAA e GABAB em ratos privados 
de alimentos (resultado presente) e ratos com alimentação livre (Lopes 
et al, 2007) poderia ser atribuído aos locais diferentes de injeção (rostral 
× caudal) na região da concha do NAcc.  Enquanto, a resposta 
ansiolítica foi provocada por agonistas GABA injetado na região mais 
rostral da concha do NAcc (AP: 1,20-1,68 mm), o comportamento 
defensivo em ratos foi induzido por agonista do receptor GABAA 
injetado na região mais caudal (AP: 1,20 a + 0,48 mm). No entanto, uma 
resposta ansiogênica também foi observada após a ativação de 
receptores GABAA na região mais rostral da concha do NAcc (Reynolds 
e Berridge, 2001). Nós não temos uma explicação para o efeito de 
contraste na emocionalidade de animais após a injeção de agonista 
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 GABA na concha do NAcc, mas nossos presentes dados reforçam o 
efeito ansiolítico evocado por ativação de ambos os receptores GABAA 
e GABAB nesta região do NAcc.  
 
5.2 Agonistas e antagonistas de receptores GABAA e 
GABAB: comportamento ingestivo e não-ingestivo 
O presente estudo também mostrou que o comportamento 
ingestivo não foi afetado pela injeção bilateral de ambos os agonistas de 
receptores GABA, MUS e BAC na concha do NAcc de ratos privados 
de alimentos por 24h. Resultados similares foram observados após a 
injeção sistêmica de BAC em ratos privados de alimentos por 22h 
(Ebenezer, 1996; Ebenezer e Patel, 2011).  Em contraste, em animais 
com alimentação livre, o tratamento com ambos os agonistas de 
receptores GABA na concha do NAcc tiveram resposta hiperfágica 
acompanhada por um aumento na duração de alimentação (Kelley et al, 
2005; Lopes et al, 2007; Reynolds e Berridge, 2001; Soderpalm e 
Berridge, 2000; Stratford e Kelley, 1997). A ausência de efeito sobre o 
comportamento ingestivo após a injeção de agonistas GABA na concha 
do NAcc de ratos privados de alimentos por 24h pode ser atribuída a 
uma ocupação intensa dos receptores de GABAB (conhecido por ser 
localizado em terminais nervosos de glutamato) ou GABAA (localizado 
na saída do neurônio espinhal médio). Devido à intensa estimulação das 
projeções dos neurônios gabérgicos na concha do NAcc, que poderia 
resultar na eliminação de influências inibitórias sobre circuitos de 
alimentação relacionados ao hipotálamo, provendo a motivação para  
iniciar a alimentação de um  rato faminto (Kelley et al., 2005). 
Os resultados também mostraram que o bloqueio do receptor 
GABAA, pela injeção de antagonista desse receptor na concha do NAcc 
de ratos privados de alimentos por 24h, provocou uma diminuição da 
ingestão de alimentos acompanhada por redução da duração desse 
comportamento. Esses dados sugerem a presença de impulsos neurais 
mediados por receptores GABAA nessa região do NAcc que provocam a 
motivação para ingestão de alimentos em ratos famintos, e reforçam a 
sugestão anterior de que em condições com privação de alimento, a 
ocupação de receptores GABA na concha do NAcc poderia ser intensa. 
A participação dos receptores GABAB na mediação da motivação para o 
comportamento alimentar não pode ser excluída, já que as injeções de 
agonista do receptor GABAB em ratos privados de alimentos por 24h na 
concha do NAcc  também resultaram em hipofagia (Kandov et al., 
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 2006). A razão para a falta de efeito hipofágico após o bloqueio dos 
receptores GABAB na concha do NAcc no presente estudo poderia ser 
atribuída a um menor tempo de experimento (30 min) do que o 
registrado por Kandov e colegas (2006) (a partir de 30 min a 4h).  Além 
disso, Patel e colaboradores (2004) têm mostrado que a administração 
intracerebroventricular (i.c.v) do antagonista do receptor GABAB, CGP 
35348, diminuiu a alimentação a partir de 15 min após injeção em ratos 
em jejum de 22h. O início rápido da hipofagia evocada por antagonista 
do receptor GABAB pode ter sido devido a uma ação em um local fora 
do NAcc, sugerindo o envolvimento de outras áreas centrais na 
mediação do efeito de GABAB sobre a motivação alimentar. 
Foi proposto que os dois antagonistas GABAA e GABAB estão 
funcionalmente envolvidos na manutenção, mas não no início da 
ingestão de alimentos de animais que foram induzidos à privação de 
alimentos, uma vez que ambos os antagonistas GABA não afetaram a 
ingestão de alimentos 30 minutos após a injeção na concha do NAcc 
(Kandov et al., 2006). No entanto, o bloqueio do receptor GABAA 
resultou na diminuição da ingestão de alimentos acompanhada por uma 
redução na duração de alimentação, sem afetar a latência de 
alimentação. Uma alteração na duração de alimentação também foi 
observada após a ativação do receptor GABAA, na concha do NAcc de 
ratos com alimentação livre. Tomados em conjunto, esses dados 
reforçam a nossa sugestão anterior de que os circuitos de GABAA na 
concha do NAcc poderiam interferir com os sinais decorrentes do trato 
digestório para controlar o tamanho da refeição (Heisler e Tecott, 2000; 
Inoue et al, 1994; Jean et al, 2007). 
 
5.3 Agonista do receptor 5-HT1A 
 O presente estudo mostrou que as variáveis espaço-temporais e 
etológicas avaliadas no LCE não foram afetadas pelo tratamento com 8-
OH-DPAT, agonista do receptor 5-HT1A, na concha do NAcc. O efeito 
significativo de 8-OH-DPAT foi revelado pela análise de variância de 
uma via (ANOVA), onde a % de entradas nos braços abertos apresentou 
uma redução estatística significativa entre as doses de 8-OH-DPAT, o 
que poderia indicar uma tendência para a resposta ansiogênica. Efeito 
ansiogênico tem sido relatado após a administração de 8-OH-DPAT na 
amígdala (Gonzalez et al., 1996; Higgins et al., 1991; Hodges et al., 
1987), e também no hipocampo dorsal (Andrews et al., 1994; File et al., 
1996). Embora os resultados atuais sugiram que os receptores 5-HT1A na 
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 concha do NAcc não desempenhem um papel relevante no controle do 
estado emocional, não é excluída uma participação desses receptores na 
iniciação de ansiogênese de forma semelhante à encontrada no 
hipocampo e na amígdala.  
 Os presentes resultados indicaram que a ativação do receptor 5-
HT1A na concha do NAcc causou uma redução na ingestão de alimentos, 
acompanhada por uma diminuição na duração desse comportamento 
ingestivo, sem alterar o tempo de latência para iniciar o consumo de 
ração. Esse efeito hipofágico não pode ser atribuído a mudanças na 
atividade motora, já que as durações dos comportamentos não-
ingestivos (AL, EV e LOC) avaliados nesse estudo, não foram afetadas 
pelo tratamento 8-OH-DPAT, agonista do receptor de 5-HT1A na concha 
do NAcc. A ação inibitória da 5-HT na ingestão de alimentos, mediada 
pela ativação de receptores 5-HT1A na concha do NAcc foi revelada 
anteriormente por tratamento com o agonista do receptor 5-HT1/7, 5-
carboxamidotriptamina, injetado na mesma região do NAcc de ratos que 
receberam 2 h de livre acesso a ração de laboratório, bem como em ratos 
saciados com acesso a uma dieta altamente palatável durante 2h (Pratt et 
al., 2009). O antagonista do receptor 5-HT7, SB 269,970, não teve 
nenhum efeito sobre o consumo de alimentos, quando injetado na 
concha do NAcc, excluindo assim a possibilidade de que hipofagia é 
mediada por ativação do receptor 5-HT7 e reforçando a participação do 
receptor 5-HT1A na concha do NAcc na mediação de influência 
inibitória da 5-HT sobre a ingestão de alimentos (Pratt et al., 2009). A 
resposta hipofágica mediada pela ativação do receptor 5-HT1A pode ser 
devido à redução na motivação para buscar o alimento, uma vez que a 
estimulação do receptor 5-HT1/7, com a dose mais elevada de 5-CT (na 
concha do NAcc), provocou uma diminuição no esforço para ganhar o 
reforço de açúcar, já que essa dose reduziu o ato da busca pelo açúcar 
pelos ratos não privados (Pratt et al., 2012). 
 A ingestão de alimentos evocada por injeções sistêmicas de 8-
OH-DPAT pode ser diferente, dependendo do estado nutricional dos 
animais. A ativação do receptor 5-HT1A pode causar uma redução na 
ingestão de alimentos em ratos em jejum (Arkle e Ebenezer, 2000; 
Coscina et al., 2000; Ebenezer, 1992; Ebenezer e Tite, 2003; Ebenezer 
et al., 2007; López-Alonso et al., 2007), enquanto que poderia causar 
uma hiperfagia em ratos saciados (Coscina et al., 1994; Currie e 
Coscina, 1993; Dourish et al., 1985, 1988; Ebenezer, 1992; Gilbert e 
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 Dourish, 1987; Parker e Coscina, 2001). A resposta hipofágica também 
foi observada após a injeção de 8-OH-DPAT no núcleo paraventricular, 
no núcleo arqueado e no hipotálamo lateral de ratos com dieta de 
alimentos palatáveis (Dourish et al., 1988; Mancilla-Diaz, 2005; 
Steffens et al., 2008; Voigt et al., 2000). Em circuitos hipotalâmicos, o 
receptor 5-HT1A na concha do NAcc, pode contribuir para a resposta 
hipofágica após a injeção de 8-OH-DPAT. A análise de correlação (r= 
0,1471) indicou que não há nenhuma correlação positiva entre o 
comportamento relacionado à ansiedade e a ingestão de alimentos, uma 
vez que o tratamento com ambas as doses de 8-OH-DPAT não afetou as 
variáveis espaço-temporais e etológicas avaliadas no LCE, mas induziu 
uma resposta hipofágica. 
5.4 Agonista do receptor 5-HT2C 
 A análise do comportamento relacionado à ansiedade no LCE 
mostrou que o tratamento com CP-80,9101, agonista do receptor 5-
HT2C, na concha do NAcc não alterou as variáveis espaço-temporais 
(EA, EF, TE, % EA e % TA) e etológicas (AR, IC, EV e AL) em ratos 
privados de alimento por 24h. Portanto, os nossos dados não incluem a 
participação do receptor 5-HT2C na concha do NAcc no controle do 
comportamento relacionado à ansiedade. 
 Os presentes dados mostraram que a injeção de CP-80,9101, 
agonista do receptor 5-HT2C, na concha do NAcc em ratos privados de 
alimentos por 24h não afetaram o comportamento ingestivo. A 
quantidade de ração consumida, a latência para iniciar o consumo e a 
duração dessa resposta de ingestão não diferiu do grupo controle. De 
acordo com os nossos dados atuais, as infusões de RO 60-0175, agonista 
do receptor 5-HT2C, injetado na concha do NAcc não teve efeito sobre o 
consumo de ração dos ratos que receberam 2 h de livre acesso a ração de 
laboratório, e diminuiu modestamente a ingestão de dieta de gordura em 
animais saciados (Pratt et al., 2009). Além disso, a ativação do receptor 
5-HT2C não teve efeito sobre o esforço exercido para ganhar uma 
recompensa (ração especial de açúcar) (Pratt et al., 2012), sugerindo que 
esse receptor não influenciou a motivação do apetite. Tomados em 
conjunto, esses resultados não incluem o envolvimento de receptor de 5-
HT2C sobre o controle do consumo de alimento, apesar de uma 




                 5.5 Agonista do receptor 5-HT1B 
 Os presentes dados mostraram que a injeção de ambas as doses 
de CP-94, 253, agonista do receptor 5-HT1B, na concha do NAcc 
provocou uma diminuição no número de entradas nos braços abertos 
(EA) e na porcentagem de tempo nos braços abertos (% TA) no LCE. 
As outras variáveis (EF, TE e % EA) avaliadas no LCE permaneceram 
inalteradas. A diminuição dessas variáveis são indicativos de um 
aumento do estado de ansiedade (Setem et al., 1999) e sugere que a 
estimulação deste receptor na concha do NAcc provocou uma resposta 
ansiogênica. Ambas as doses de CP-94,253 injetadas nessa região do 
NAcc também causaram uma redução na frequência do comportamento 
de imersão de cabeça (IC), reforçando o efeito ansiogênico evocado pela 
ativação de 5-HT1B na concha do NAcc. Essa variável etológica, IC, é 
considerada como um parâmetro indispensável para avaliação de 
desempenho de ansiedade no LCE (Rodgers et al., 1997; Setem et al., 
1999). O tratamento com ambas as doses de CP-94,253 na concha do 
NAcc não alterou o número de entradas nos braços fechados (EF), 
sugerindo que essa droga não afetou a atividade locomotora e, 
provavelmente, isso reflete um efeito ansiogênico específico desse 
agonista 5-HT1B.  
A administração subcutânea de CP-94,253 também diminui a 
exploração dos braços abertos do LCE, indicando que a estimulação do 
receptor 5-HT1B aumenta o comportamento relacionado à ansiedade em 
ratos testados no LCE (Lin e Parsons, 2002). Embora se saiba que a 
distribuição do receptor 5-HT1B no cérebro é heterogénea (Bruinvels et 
al., 1994), esse receptor na concha do NAcc poderia contribuir com a 
ansiogênese observada após administração periférica dessa droga. 
 A inervação serotonérgica na concha do NAcc origina-se das 
asas laterais do núcleo dorsal da rafe (Van der Poel, 1979). Um aumento 
na atividade serotonérgica na concha do NAcc está associada com 
condições de estresse (Moser e Sanger, 1999; Petty et al, 1994; Rueter e 
Jacobs, 1996; Summers et al., 2003; Wilkinson et a.l, 1996), tais como o 
teste de natação forçada (Amat et al, 1998a,b; Kirby et al, 1997). Além 
disso, o tratamento com fator de liberação da corticotropina (CRF-um 
neurotransmissor que medeia o estresse e ansiedade) no núcleo dorsal da 
rafe altera a liberação de 5-HT no núcleo e as regiões da concha do 
NAcc (Lukkes et al., 2008). Em conjunto essas observações reforçam os 
nossos dados presentes, sugerindo que os circuitos serotoninérgicos na 
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 concha do NAcc contribuem para controlar o comportamento 
relacionado à ansiedade através do receptor 5-HT1B. 
 Os presentes dados não incluem a participação de receptores 5-
HT1B na concha do NAcc no controle do comportamento alimentar, uma 
vez que o consumo de  alimentos, a latência para iniciar a alimentação e 
a duração desta resposta ingestiva mantiveram-se inalteradas após o 
tratamento com agonista do receptor 5-HT1B nessa região do NAcc. O 
efeito hipofágico evocado pela administração periférica do agonista do 
receptor 5-HT1B (Dalton et al., 2006; Halford e Blundell, 1996; Lee et 
al., 2002; Lee et al., 2004a), pode ser mediado por circuitos 
hipotalâmicos, uma vez que a ativação do receptor 5-HT1B induz um 
aumento na expressão do gene pró-opiomelanocortina (POMC) e do 
transcrito regulado pela cocaína e anfetamina (CART), e uma 
diminuição na expressão do gene hipotalâmico de orexina, levando a 
efeitos hipofágicos (Nonogaki et al.,2007). 
 De acordo com os nossos dados, não há nenhuma correlação (r= 
0,1652) entre o comportamento relacionado à ansiedade e o 
comportamento ingestivo evocado pela administração de CP-94,253 na 
concha do NAcc, uma vez que o tratamento com a dose mais elevada de 
CP-94,253 causou uma redução EA, % TA e na IC, indicativa de 













 6. CONCLUSÕES 
  
 No presente estudo demonstramos que, enquanto a estimulação 
dos agonistas de receptores de GABAA e GABAB evocou um efeito 
ansiolítico, o comportamento ingestivo manteve-se inalterado. Além 
disso, enquanto ambos os antagonistas GABAA e GABAB injetados na 
concha do NAcc não afetaram os comportamentos defensivos, ambas as 
doses de antagonista GABAA causaram uma resposta hipofágica.   
 A ativação do receptor 5-HT1B na concha do NAcc participa nos 
circuitos serotonérgicos envolvidos na ansiogênese. Além disso, 
enquanto que o comportamento defensivo foi afetado pela ativação do 
receptor 5-HT1B, o comportamento ingestivo foi modificado pela 
estimulação do receptor 5-HT1A. Em contrapartida, a ativação do 
receptor 5-HT2C não afetou os comportamentos defensivos e nem os 
ingestivos. 
 Coletivamente, estes resultados sugerem que os circuitos 
gabaérgicos e serotonérgicos na concha do NAcc, em ratos privados de 
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